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^ (57) Abstract: The invention relates to a directly-compressible gastro-resistant spheroid. The inventive spheroid is characterised in 
^ that it comprises: (i) a core containing one or more active substances; (ii) a flexible, deformable film which is used directly to coat 
O the aforementioned core and which comprises an enteric polymer and a mixture of saturated and/or unsaturated polyglycosylated 
^ glycerides, the fatty acids of which include at least 8 carbon atoms; and an outer water-dispersible layer containing at least one 
disintegrating agent. 

(57) Abrege : La presente invention concerne un spheroide gastror£sistant directement compressible, caracterise en ce quMl com- 
prend -un noyau contenant un ou plusieurs principe(s) actif(s) directement enrobe" par, -un film souple et deformable, comprenant un 
polymere enterique et un melange de glycerides polyglycosyles satures et/ou insatures dont les acides gras comprennent au moins 8 
^ atomes de carbone,une couche externe hydrodispersible contenant au moins un agent desintegrant. 
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La presente invention concerne des spheroides gastro- 
resistants enrobes d'un film souple et deformable, et les 
comprimes multiparticulaires comprenant lesdits spheroides . 

La presente invention s 1 6tend en outre au procede de 
preparation de tels spheroides enteriques et aux comprimSs 
multiparticulaires contenant ces spheroides. 

La presente invention porte enfin sur une nouvelle 
utilisation " de* melange" de*' mono-, di- et - triglycerides et de 
mono- et diester de poly£thyleneglycol . 

On entend par spheroides des unites spheriques dont la 
taille peut varier de 0,1 mm a 2 mm, de preference de 0,1 mm a 
2 mm. 

L'enrobage enterique permet aux noyau comprenant le 
principe act if de rester intact pendant le temps de sejour dans 
l'estomac, d' environ deux heures, dans un milieu dont le pH est 
compris approximativement entre 1 et 3 . Une f ois dans le petit 
intestin, comprenant le duodenum, le jejunum et l'ileon, 
1'enrobage enterique va se solubiliser rapidement dans un milieu 
dont le pH est superieur a 4,5 et augmente pr ogres si vement 
jusqu'a un pH d' environ 7,2 dans sa partie distale. 

L'art anterieur comprend de nombreux exemples de comprimes 
multiparticulaires comprenant des granules enrobes. 

Cependant, il a ete montre que les agents filmogenes 
utilises habituellement pour enrober les granules, ne peuvent 
pas absorber normalement les contraintes mecaniques appliquees 
lors de la compression (International Journal of Pharmaceutics, 
n°143, 13-23, 1996). 

La compression de granules enrobes est une operation 
delicate en modifiant la structure du film d'enrobage par 
l 1 apparition de fissures ou par rupture, elle peut provoquer la 
perte partielle ou totale des proprietes du film. 



WO 2004/030657 



2 



f FR2003/002909 



La fissuration des granules raodifie irreversibleraent le 
profil de liberation du ou des principes actifs qu'ils 
contiennent . 

Les films constitues seulement de polymdres ou copolymeres 
5 enteriques tels que l'Eudragit®L3 0D ont des proprieties 

m^caniques tres mediocres, telles qu'ils ne resistent pas a la 
compression. 

Une alternative peut consister en l'ajout dans le film 
enterique d'autres polymdres dotes de proprietes mecaniques les 
10 rendant aptes & etre comprim§s . 

Le document Drugs made in Germany 37, n°2 (1994), p. 53 
enseigne qu'il est possible de combiner l'Eudragit^LBOD et 
l'Eudragit <§) NE3 0D, pour obtenir des comprimes multipart iculaires 
comprenant lesdites particules enrobees . Cependant l'exemple III 
15 montre que cette approche ne marche pas pour tous les principes 
actifs. 

De fa^on a conserver les caracteristiques du film 
d'enrobage des granules apres compression, une autre solution 
consiste a diluer les granules avec des substances auxiliaires, 

20 dont le r61e est d 1 absorber les contraintes physiques de la 
compression (agents liants) et de permettre la desagr<§gation du 
comprime (agents des integrants) en milieu liquide # i.e. en 
solution aqueuse ou dans le fluide digestif. 

La demande Internationale WO 96/01624 (ASTRA ZENECA) porte 

25 sur uri comprime multiparticulaire comprenant des microgranules 
gastro-resistants, dont la proportion desdits granules au sein 
des comprimes est inferieure 75% en poids, de preference 
inferieur a 60% en poids, par rapport au poids total du comprime 
le complement etant un diluant protegeant les granules. Dans les 

30 exemples de la demande, la proportion de granules enteriques ne 
depasse pas 33% du poids total du comprime. 

L'ajout de ces substances auxiliaires rend ces formes peu 
adaptees lorsque le dosage est important, complique le procede 



WO 2004/030657 




R2003/002909 



3 



en rajoutant des etapes de melange, et augmente egalement le 
coGt unitaire de la formulation 

La demande internationale WO 02/19991 (ROHM) porte sur un 
comprime multiparticulaire et des microgranules gastro- 
5 resistants, lesdits microgranules comprenant un enrobage 
enterique d'un copolymdre d'acide methycrylique et le propylene 
glycol . La proportion desdits granules au sein des comprimes est 
comprise entre 35 et 90%, de preference 40 a 70% en poids, par 
rapport au poids total du comprime, le complement etant un 
10 liant. 

La demande internationale WO 99/26608 de la Demanderesse, 
porte sur des spheroides contenant un ou plusieurs principes 
actifs, compressibles directemenfc, sans l'ajout d'une partie 
substantielle d'une substance auxiliaire. 

15 Ces spheroides sont constitues d'un noyau contenant le 

principe act if, celui-ci etant recouvert d'une premiere couche 
contenant au moins un excipient thermoplastique, dont la 
consi stance est pateuse a semi-solide k une temperature de 
1 1 ordre de 20°C, et dont la temperature de fusion est comprise 

20 entre environ 25°C et environ 100°C, le spheroide resultant 
etant lui-m§me enrobee d'un film souple et deformable, a base 
d'un materiau polymerique. 

Bien que particulierement adaptes pour la preparation de 
formes gastro-resistantes , ces spheroides presentent 

25 1' inconvenient d'etre constitues par une plurality de couches 
successives de compositions differentes impliquant un procede de 
preparation long et contraignant , et d'utiliser des excipients 
thermoplastiques dont la consistance pateuse a semi-solide 
20°C rend leur manipulation peu aisee. 

30 II est done particulierement interessant d'obtenir des 

spheroides gastro- resistants depourvus de toute couche 
protectrice constitute d' excipients thermoplastiques, mais 
resistants neanmoins aux contraintes de la compression de telle 
sorte qu' il soit possible de conserver la propriete de gastro- 
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resistance, et ce, sans avoir besoin d'ajouter d' importantes 
quantities d' agents auxiliaires . 

La Demanderesse s'est apergu que contrairement & ce 
qu'enseigne l'art anterieur, il est tout a fait possible 
d'ameliorer suffisamment les proprietes mecaniques des films 
enteriques, pour pouvoir realiser des spheroldes enrobes par un 
tel film, suffisamment souple et dgformable, pour etre comprimes 
directement sans ajout de plus d' environ 5% en poids de 
substances auxiliaires . 

L' utilisation de Gelucire® dans des enrobages a base de 
polymdres enteriques , permet d'ameliorer de fagon surprenante, 
leurs proprietes mecaniques, de telle f agon que les spheroldes 
enrobes par cette composition enrobante peuvent ensuite §tre 
comprimes directement sans ajout de plus d' environ 5% en poids 
de substances auxiliaires. 

L'objet de la presente invention est un spheroide gastro- 
resistant directement compressible , caracterise en ce qu' il 
comprend : 

> un noyau contenant un ou plusieurs principe(s) actif (s) et 
au moins un agent liant, directement enrobe par 

> un film souple et deformable, comprenant un polymere 
enterique et un melange de glycerides polyglycosyles 
satures et/ou insatur6s dont les acides gras comprennent 
au moins 8 atomes de carbone, 

> une couche externe hydrodispersible contenant au moins un 
agent des integrant . 

Par "directement compressible", on comprend que les 
spheroldes peuvent etre comprimes sous la forme de comprimes 
multiparticulaires sans qu'il soit necessaire d'ajouter plus 
d 1 environ 5% de substances auxiliaires au moment de la 



compression. 

Le noyau contient un ou plusieurs principe(s) actif (s) 
choisi(s) parmi ceux du groupe. comprenant les sedatifs 
gastrointestinaux, les antiacides, les antalgiques, les anti- 
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inf lammatoires, les vasodilatateurs coronariens , les 
vasodilatateurs peripheriques et cerebraux, les anti-inf ectieux, 
les antibiotiques, les antiviraux, les antiparasitaires , les 
anticancireux, les anxiolytiques , les neuroleptiques, les 
5 stimulants du systeme nerveux central, les antidepresseurs , les 
antihistaminiques, les antidiarrh^iques, les laxatifs, les 
supplements nutritionnels , les immunodepresseurs , les 
hypocholesterolemiants, les hormones, les enzymes, les 
antispasmodiques , les antiangoreux, les medicaments influengant 

10 le rythme cardiaque, les medicaments utilises dans le traitement 
de 1 1 hypertension arterielle, les antimigraineux, les 
medicaments influengant la coagulability sanguine, les 
antiepileptiques, les myorelaxants , les medicaments utilises 
dans le traitement du diabete, les medicaments utilises dans le 

15 traitement des dysfonctions thyroidiennes , les diuretiques, les 
anorexigenes, les antiasthmatiques, les expectorants, les 
antitussifs, les mucoregulateurs , les deconges t ionnant s , les 
hypnotiques, les antinauseeux, les h^matopoletiques, les 
uricosuriques , les extraits de vegetaux, les agents de 

20 contraste . 

Les principes actifs particulidrement pr^feres dans cette 
application .sont les principes actifs labiles en milieu acide, 
necessitant une gastro-protection pour line administration par 
voie orale, par exemple les inhibiteurs de la pompe a protons, 

25 tels que 1 ' omeprazole, le lansoprazole, le pantoprazole, le 
pariprazole, le leminoprazole et le rabeprazole sous leur forme 
racemique ou d' enantiomeres pures, se presentant eux-memes , sous 
forme de base ou de sels alcalins. 

D'autres . principes actifs preferes sont les principes 

30 actifs irritant pour la muqueuse stomacale, dont les effets 
ulcerogenes necessitent une administration retardee, tels que 
les ant i- inf lammatoires non steroidiens, par exemple le 
diclofenac, les antibiotiques tels de 1 ' erythromycine et ses 
derives, la doxycycline. Enfin, cette forme est tout a fait 
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interessante pour les principes actifs presentant un site 
d' absorption particulier necessitant une liberation retardee. 

Le ou les principe(s) actif (s) sont appliques par montage a 
la surface d'un noyau neutre d'un melange de saccharose et 
5 d'amidon, ou de cellulose microcristalline ou encore selon un 
procede alternatif, sont disperses dans la masse du noyau, par 
granulation seche, humide ou a chaud, ou par extrusion - 
spheronisation. 

Le principe actif, initialement sous forme de poudre ou de 
10 microcristaux est utilise sous forme de solution ou suspension 
dans un solvant aqueux ou organique pour le montage sur neutres, 
et gengralement a l'etat sec dans les autres cas . 

Selon la pr^sente invention, les noyaux comprennent 
6galement un liant. 
15 Le liant est choisi dans le groupe comprenant notamment des 

polymeres cellulosiques, des polymeres acryliques, des 
povidones, des copovidones, des polyvinylalcools , l'acide 
alginique, 1' alginate de sodium, 1' ami don, 1'amidon 
pregelatinise, les sucroses et leurs derives, la gomme guar, les 
20 polyethyleneglycols et leurs melanges . 

Parmi les polymeres cellulosiques , on choisira 
avantageusement 1 1 ethycellulose , 1 * hydroxypropylcellulose et 
.1 ! hydroxypropylmethylcellulose, seuls ou en melange. 

Parmi les polymeres acryliques, on choisit. avantageusement 
25 le copolymere ammonio-methacrylate, les polymeres " et copolymeres 
d'acide acrylicjue et methacryliques, les polyacrylates et les 
polymethacrylate, utilises seuls ou en melange. 

Le liant est present dans des proportions pouvant aller 
jusqu'a environ 50 % en poids, de preference jusqu 1 a environ 20% 
30 en poids par rapport au poids des noyaux non enrobes. 

Son role est de fixer le principe actif sur les neutres 
sans perte de matidre, ou de « coller » la poudre ou les 
microcristaux de principe actif et les autres excipients, afin 
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de donner des particules homogenes en principe actif dont la 
taille rendra plus aisee l 1 operation d'enrobage* 

Le noyau' comprend de fagon optionnelle, un diluant et un 
agent antistatique. 
5 Le diluant peut etre choisi dans le groupe comprenant 

notamment les derives cellulosiques et pref erentiellement la 
cellulose microcristalline, les amidons seuls, le lactose, les 
polyols, pref Erentiellement le mannitol, les mineraux, 
pref erentiellement le phosphate dicalcique. 

10 Le diluant est present dans des proportions pouvant aller 

jusqu'a environ 95% en poids, de preference jusqu 1 ^ environ 50% 
en poids par rapport au poids des particules non enrobes. 

Son r61e est d'augmenter la masse totale de particules a 
enrober, et d'obtenir une population de particules de taille 

15 . homogene . 

L' agent antistatique peut etre choisi dans le groupe 
comprenant notamment la silice colloldale, par exemple celle 
commercialisee sous la marque Aerosil®, pref erentiellement la 
silice pr^cipitee, par exemple celle commercialisee sous le nom 
20 Syloid® FP244, le talc micronise ou non, et leurs melanges. 

L' agent antistatique est present dans des proportions 
pouvant aller jusqu'a environ 10% en poids, de preference 
jusqu'a environ 3% en poids par rapport au poids des particules 
non* enrobes et ameliore la fluidisation de la matidre lors de 
25 l 1 utilisation d'un lit d'air fluidise, en particulier dans le 
cas d'une granulation de poudre. 

Une couche polymerique optionnelle peut etre appliquee 
entre le noyau et le film polymerique souple et deformable pour 
isoler le noyau actif de la couche de polymdre permettant de 
30 renforcer la gastro-protection du principe actif . 

Dans ce cas, le polymdre est choisi parmi les m§mes 
polymdres que ceux utilises comme liant. II peut etre identique 
ou different de celui utilise comme liant dans le noyau .actif . 
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La quantity de polymere appliquee est comprise entre 1 et 
10% en gain de poids par rapport a la masse de noyaux actifs 
mise en oeuvre, de preference entre 2 et 5%. 

Le noyau comprenant* le principe actif est ensuite enrobe 
5 par un film souple et deformable permettant d' assurer la gastro- 
protection du principe actif et constitue d'un polymere 
enterique et d'au moins un plastifiant. 

Le polymere enterique est choisi dans le groupe comprenant 
1 ' acetatophtalat e de cellulose , 1 ' hydroxyproprylmethylcellulose 
10 phtalate, hydroxyproprylmethylcellulose succinate phtalate, 
polyvinyl acetate phtalate, cellulose acetate trimellitate, 
carboxymethylcellulose, shellac ou tout autre polymere 
enterique, utilises, seuls en melange ou combines separement. Le 
polymSre prefere est le copolymdre d'acide methacrylique , 
15 commercialism sous le nom de marque Eudragit®L100 ou 
Eudragit®L3 0D. 

La composition d'enrobage est applique par pulverisation 
pour former un film continu recouvrant la totalite de la surface 
de chaque particule, et ce quel que soit son etat de surface, en 
20 quantite suffisante pour assurer la gastro-protection du 
principe actif. 

La gastro-protection est determinee par un test en deux 
etapes, consistant a mesurer le profil de dissolution de la 
forme enrobee, tel que lorsque celle-ci est placee dans un 

25 milieu de dissolution de pH egal a 1,2, le pourcentage de 
principe actif libere apres 12 0 minutes est inferieur a 10% en 
poids, puis lorsque qu' apres modification du pH du milieu d'une 
valeur de 1,2 a un pH de valeur 6,8, le pourcentage de principe 
actif liber6 apres 60 minutes a ce pH, est au moins egale 80%, 

30 exprime en poids. 

Le polymere enterique est present dans des proportions 
pouvant aller jusqu f a environ 50%, de preference jusqu f a environ 
20%, calcule en gain de poids par rapport a la masse de noyaux a 
enrober . 
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Le solvant choisi pour pulveriser le polymere ent£rique 
peut etre l'eau, un solvant organique, tel que l'ethanol, 
1' isopropanol, 1' acetone, ou un melange de solvants. 

Le polymere se trouve alors sous forme de solution, 
suspension, ou dispersion colloxdale, dans le solvant ou melange 
de solvants. II' est de preference sous forme de dispersion 
colloldale dans l'eau. 

De fagon optionnelle, ce polymere peut etre melange a un 
second polymere ou copolymer e, qui peut lui-meme it re soluble ou 
insoluble, en particulier un copolymdre neutre d 1 esters d' acides 
acrylique et methacrylique, commercialise sous le nom de marque 
Eudragit®NE3 0D. 

L'ajout d'un second polymere dans la composition enrobante 
permet d'ameliorer les proprietes mecanique du film enterique 
resultant de ce melange, Dans ce cas, le second polymere est 
ajoute dans une quantite d'au plus 100% calcule en poids sec de 
polymere par rapport au poids sec du polymere enterique, de 
preference dans un rapport compris entre 10 et 30%. 

Le melange de glycerides polyglycosyles satures et/ou 
insatur^s dont les acides gras comprerment au moins 8 atomes de 
carbone, est en particulier un melange de mono-, di- et 
triglycerides et de mono- et diester de polyethyldneglycol 
(PEG), de poids moleculaire compris entre 200 et 1500, 
eventuellement de glycerol et de PEG libre. 

Ledit melange est par exemple commercialism sous le nom de 
marque Gelucire®. 

Les acides gras du melange de glycerides polyglycosyles 
satur6s et/ou insatures comprennent pref erentiellement de 8 a 18 
atomes de carbones (C8-C18) . 

Par C8-C18, on designe des melanges en proportions 
signif icatives et variables des acides caprylique (C8) , caprique 
(C10) , laurique (C12) , myristique (C14) , palmitique (C16) et 
stearique (C18) , lorsque ces acides sont satures et les acides 
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insaturgs correspondants en (C8-C18) . Les proportions de ces 
acides gras peuvent varier en fonctions des huiles de depart. 

Parmi les Gelucires®, on prefdre la Gelucire® 50/13 qui 
comprend ainsi de fa<?on predominant e, 1'acide palmitostearique 
5 (C16-C18) et caracteris<§e par un point de fusion compris entre 
46.0 et 51.0°C et une valeur de balance hydrophile/lipophile 

(HLB) egale a 13 . 

La proportion totale du melange de glycerides 

polyglycosyles satures et/ou insatures est d'au plus 40%, de 
10 preference entre 10 a 30%, exprime en poids par rapport au poids 

sec de polymere. 

La fonction du melange de glycerides polyglycosyles satures 

et/ou insatures est d'abaisser la temperature de transition 

vitreuse du film et d'ameliorer les proprietes mecaniques du 
15 film polymerique d'enrobage, en particulier de le rendre souple 

et deformable. 

De fagon optionnelle, le film d' enrobage comprend 
egalement un plastifiant choisi dans le groupe comprenant le 
triethyl citrate, 1 ' acetyltributyl citrate, la triacetine, le 
20 tributyl citrate, le di^thylphtalate, les polyethylenes glycols, 
les polysorbates, les glycerides mono-et diac^tyles . 

Le plastifiant est utilise dans une proportion totale d'au 
plus 40%, de preference entre 10 & 30%, exprime en poids par 
rapport au poids sec de polymere. 
25 La fonction du plastifiant est d'abaisser la temperature de 

transition vitreuse du film. 

La composition enrobante comprend egalement de fagon 
optionnelle, un agent tensioactif, un agent antistatique, un 
lubrif iant . ' 

30 L' agent tensioactif est choisi parmi les tensioactif s 

anioniques, cationiques, non ioniques ou amphot^res. 

L' agent antistatique, est utilise comme pour eviter les 
problemes li6s a 1 ' electricite statique. II est dans le groupe 
comprenant le talc micronise ou non micronis<§, la silice 



WO 2004/030657 



7FR2003/002909 



11 

colloldale (Aerosil®200), la silice traitee (Aerosil® R972) , ou 
la silice precipitee (Syloid® FP244) et leurs melanges. 

L' agent ant istatique est utilise dans une proportion d'au 
plus environ 10% en poids, de preference entre 0 et 3%, de 
5 preference inferieure a environ 1% en poids . 

Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant le 
stearate de magnesium, 1'acide stearique, sodium stearyl 
fumarate, les polyoxy6thyleneglycols micronises, le benzoate de 
sodium et leurs melanges . 
10 La granulometrie de ces spheroides permet leur utilisation 

dans la fabrication de comprimes multiparticulaires . 

De fagon avantageuse, les spheroides ont un diametre 
compris entre 0,1 mm et 2 mm, de preference entre 0,3 mm et 
1 mm. 

15 La taille est determinee par les methodes conventionnelle, 

par exemple a l'aide d'un jeu de tamis de maille calibre, ou par 

diffraction d'un laser. 

Les spheroides selon I 1 invention sont avantageusement 

enrobes d'une couche externe hydrodispersible . 
20 Cette couche assure la cohesion des spheroides entre eux au 

moment de la compression et ainsi la durete du comprime, et 

permet le delitement en milieu aqueux du comprime obtenu. 

La couche externe hydrodispersible est constitute d'au 

moins un des integrant . 
25 Le desintegrant est choisi dans le groupe comprenant 

notamment la carboxymethylcellulose sodique reticulee designee 

dans le metier par le terme croscarmellose, la crospovidone , le 

carboxymethyl amidon sodique et leurs melanges. 

Elle peut comprendre de fac?on optionnelle un liant 
30 select ionne parmi ceux utilises pour 1'etape de montage, et des 

substances auxiliaires hydrosolubles telles que des polyols, en 

particulier le mannitol . 

L 1 invention porte egalement sur le procede de preparation 

des spheroides gastro-resistants directement compressibles . 
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Le proced6 conforme & 1 ' invention comprend les etapes 
suivantes : 

> preparation d'un noyau contenant un ou plusieurs 
principe(s) actif (s) et au moins un liant ; 

5 > enrobage des noyaux ainsi obtenus par pulverisation de la 

composition d' enrobage contenant un polymere enterique, un 
melange de " glycerides polyglycosyles satures et/ou 
insatures dont les acides gras comprennent au moins 8 
atomes de carbone, pref erentiellement de 8 a 18 atomes de 
10 carbones (C8-C18) 

> enrobage des spheroides gastro-resistants par une couche 
externe hydrodispersible contenant au moins un agent 
desintegrant, et 

sechage des spheroxdes . 
15 Selon ce mode de mise en ceuvre, les etapes peuvent §tre 

realisees au sein d'appareils differents ou du mime appareil . 

Le noyau comprenant le principe actif peut-etre obtenu par 
granulation, par montage sur neutre, ou encore par extrusion- 
spheronisation . 

20 Dans un premier mode de realisation, les noyaux comprenant 

le principe actif, sont prepares par granulation selon les 
Stapes suivantes : 

> m61ange a sec du principe actif sous forme de poudre ou de 
microcristaux, eventuellement avec 1 1 agent diluant et un 

25 agent antistatique, 

> granulation du melange obtenu par pulverisation d'une 
solution de 1' agent liant, 

> sechage . 

Pour la granulation, un granulateur haute energie, un 
30 melangeur planetaire ou un lit d'air fluidise sont 
avantageusement utilises. 

Dans un second mode de realisation des noyaux comprenant le 
principe actif, ceux-ci sont prepares par montage sur neutres 
selon les etapes suivantes : 
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> pulverisation sur des neutres d'une solution ou une 
suspension du principe actif, contenant le liant 
solubilise et de fagon optionnelle un lubrifiant, un agent 
antistatique 
5 > sechage, 

La preparation de montage peut se presenter, selon les cas, 
sous forme de suspension en milieux aqueux ou organiques, sous 
forme de solutions, sous forme d 1 emulsions ou a 1 1 etat fondu. 

Dans une premiere variante du procede de montage, le 
10 principe actif est incorpore a la preparation de montage. 

Selon une autre variante du procede de montage, le principe 
actif est applique par poudrage sur les noyaux neutres 
prealablement mouilles avec la preparation de montage. 

Toutes les Stapes du proc£d6 conf orme a 1 1 invention peuvent 
15 etre realisees dans une turbine a drageif ication une turbine 
perforce ou en lit d'air fluidise. 

Selon un troisieme mode de realisation, les noyaux 
comprenant le principe actif sont prepares par extrusion- 
spheronisation . 

20 Le principe actif est alors melange a la masse d'excipient. 

Le melange est humidifie pour assurer une extrusion 
satisf aisante, les extrudats ainsi obtenus sont calibres et 
spheronises. 

Les noyaux ainsi obtenus sont ensuite enrobes d. l'aide 
25 d'une composition contenant un polymSre enterique filmogene, un 
plastifiant, et de fa<?on optionnelle, un agent tensioactif, un 
agent antistatique, un lubrifiant. 

La composition enrobante est pulv^risee sous forme de 
solution, de suspension ou de dispersion colloidale de ce 
30 polymere dans un solvant organique ou aqueux, puis sechee. 

La couche externe hydrodispersible est appliquee avec l'une 
des methodes pr^cedentes, cependant que 1'alcool isopropylique 
est le solvant utilise de preference. 
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Dans un mode de realisation prefere du procede de 
preparation des spheroldes gastro-r6sistants , toutes les etapes 
de preparation du noyau actif et d' enrobage sont effectuees en 
lit d'air fluidise. 
5 Le lit d'air fluidise est equipe d'une buse de 

pulverisation dont la position et 1' orientation de pulverisation 
peuvent etre choisie. Le mode de pulverisation est dit "top 
spray" , "bottom spray" ou "tangential spray", selon la 
terminologie habituelle de l ! homme du metier. 

10 Le choix du mode de pulverisation permet de maitriser la 

cin£tique de croissance des particules et d'eviter des 
phenomenes de collage, lies a la nature du principe actif, a la 
composition liante ou enrobante pulverisee, et aux divers 
parametres du procede (temperature, pression d'air par exemple, 

15 debit de solution) . 

La pr£sente invention a egalement pour objet les comprim£s 
multiparticulaires contenant les spheroldes directement 
compressibles decrits precedemment , et ne comprenant pas plus 
d 1 environ 5% en poids au total d'une substance auxiliaire, tel 

20 qu'un lubrifiant, un agent antistatique et/ou un agent 
permeabilisant . 

Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant le 
stearate de magnesium, l'acide stearique, sodium stearyl 
fumarate, les polyoxyethyleneglycols micronises, le benzoate de 
25 sodium et leurs melanges . 

L' agent antistatique est utilise pour eviter les probl^mes 
lies a 1 ' electricite statique. II est dans le groupe comprenant 
le talc micronise ou non micronise, la silice colloldale 
(Aerosil®200) , la silice traitee (Aerosil® R972) ou la silice 
30 precipitee (Sylold® FP244) et leurs melanges. 

L' agent permeabilisant est choisi dans le groupe comprenant 
notamment des silices ayant une grande af finite pour les 
solvants aqueux, telles que la silice precipitee plus connue 
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sous le nom de marque Sylold®, les maltodextrines, les P- 
cyclodextrines et leurs melanges . 

L 1 agent permeabilisant permet la creation d ! un reseau 
hydrophile qui contribue ainsi a une meilleure desagregation du 
5 comprime . 

Les comprimes multiparticulaires selon 1 1 invention se 
desintegrent en solution en moins de 60 minutes et restituent 
des spheroides independants , de sorte que le profil de 
liberation du comprime et des spheroides qui le constituent sont 

10 pratiquement equivalents. 

En effet, les comprimes selon 1 1 invention permettent la 
delivrance de spheroides sans que le profil de liberation du ou 
des principe(s) act if (s) qu'ils contiennent ne soit alter6 sous 
l ! effet de la compression, 

15 Les comprimes selon 1' invention peuvent etre composes 

uniquement des spheroides selon 1' invention ou d f un melange de 
spheroides contenant un ou plusieurs principes actifs et de 
spheroides placebos, c'est-a-dire des spheroides conformes 3. la 
presente invention sans principe actif , 

20 Les comprimes selon 1" invention peuvent faire l'objet d ! un 

enrobage final de protection ou de coloration. 

L ! invention porte egalement sur le procede de preparation 
des comprimes multiparticulaires comprenant les spheroides . 

Le procede conf orme 3. 1 1 invention comprend les etapes 

25 suivantes : 

> melange des spheroides gastro-resistants avec pas plus de 
5% en poids au total d'une ou plusieurs substances 
auxiliaires, tel qu'un lubrifiant 7 un agent antistatique 
et/ou un agent permeabilisant, 
30 > compression du melange pour obtenir une forme unitaire. 

La compression des spheroides peut etre realisee sur une 
machine a comprimer alternative ou rotative. 
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Les contraintes exercees sur les spheroides, lors de 
l'etape de compression, peuvent varier de 5 kN a 50 kN et de 
pr6f6rence entre 5 kN et 15 kN. 

La durete de ces comprimes est de preference comprise entre 
5 1 et lOkp, plus pref 6rentiellement entre 1 et 5kp, mesuree selon 
la methode de la Pharmacopee Europeenne (2.9.8), lkp etant egal 
& 9,8N. 

De preference, on adapte la durete du comprime 
multiparticulaire de fagon a obtenir une friabilite, mesuree 
10 selon la methode de la Pharmacopee Europeenne, inferieure a 2% 

Le temps de d^sagregation des comprimes en. milieu aqueux k 
37°C est inferieur & 60 minutes 

Les comprimes peuvent avoir ion diametre compris entre 6mm 
et 17 mm. Leur forme peut etre ronde, ovale, oblongue, de 
15 surface plate ou concave, et presenter des gravures ou des 
barres des s£cabilit£. 

Les comprimes selon l 1 invention ont de preference une masse 
comprise entre 0,1 g et 2 g. 

L ! invention sera mieux comprise au moyen des exemples de 
20 realisation des spheroides gastro-resistants et des comprimes 
multiparticulaires conformes & l 1 invention. Ces exemples sont 
donnes uniguement a titre d' illustrations et de modes de 
realisation avantageux de 1 ' invention et n'en constituent 
nullement une limitation. 

25 

METHODE S ANALYTIQUES [USP - 724] 



Test de gastro-resistance 

On determine le profil de dissolution des spheroides 
30 gastro-resistants dans les conditions suivantes : 



> Appareil : USP type II 

> vitesse de pales : 100 rpm 

> volume : 750 ml pH 1,2 et 1000 ml pH 6,8 
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> temperature : 37.0°C ±0.5°C 

> detection: spectrophotom6trie UV directe a 272 nm 

> Milieu de dissolution : HC1 0,1 N (pH = 1,2) pendant 120 
minutes (to a t 120mn) , puis pH 6,8 pendant 60mn (t =121mn 
a t=180mn) 



EXEMPLE 1 ; 

Montage du principe actif en Lit d'Air Fluidise 
10 Dans un Lit d'Air Fluidise de type GPCG-3, equipe d'une 

buse Wurster ("bottom spray"), on pulverise sur 318,5 grammes de 
noyaux neutres une suspension contenant 636,9 grammes de 
theophylline et du PEG400 comme liant, 30% en poids par rapport 
& la theophylline. 
15 Enrobage 

1000 grammes de granules obtenus apres l'£tape de montage 
decrite precedemment sont enrobes dans un lit d'air fluidise 
GLATT GPCG-3 equipe par un insert Wurster par pulverisation 
d'une dispersion aqueuse d' Eudragit^LSOD, comprenant 3 0% en 
20 poids de triethylcitrate (TEC) , calcule par rapport au poids sec 
de polymere. 

On applique sur les granules de theophylline une quant ite 
totale d'Eudragit®L3 0D correspondant a 30% calcule en gain de 
poids par rapport & la masse de granules non enrobes de depart 
25 Les granules enrobes Gl issus de l'etape d' enrobage 

presentent le profil de dissolution suivant : 



30 
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Tableau 1 



Th6ophyl ine 1 iber ee 
% (w/w) 


Temps 


Gl 


pH 1,2 




120 mn 


7 


— > pH 6 , 8 




135 mn 


81 


150 mn 


81 


180 mn 


81 



Conclusion 

Les sphgroxdes presentent un prof il de dissolution 
5 satisfaisant aux specifications du test de gastro-resistance . 

EXEMPLE 2 
Surenrobage 

Les granules Gl de l'exemple 1 sont enrobes d'une couche 
10 externe constitute d'un agent liant mais depourvu d' agent 
des integrant , 

On pulverise sur les granules Gl une solution aqueuse 
contenant soit du PEG 4000, soit un melange de PEG 4000 et 
d'HPMC 603 dans une proportion 20/80 , comprenant en outre 20% en 
15 poids de talc micronis<§, calcule par rapport au poids sec total 
de polymere. 

Chaque sous - lot de granules est comprime separement sur une 
presse MANE STY F3 equipee d'un poingon rond, convexe de diametre 
10mm de fagon a obtenir une valeur de friabilite inferieure ^ 2% 
20 en poids . 

Apres 60 minutes, les comprimes ainsi obtenus ne sont pas 
desintegres . 



25 



Conclusion 
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La couche externe dispersible depourvue d'un d6s integrant 
ne permet pas la desagregation du comprime conf ormement aux 
specifications . 

5 EXEMPLE 3 

Surenrobage 

Les granules Gl de l'exemple 1 sont enrobes d'une couche 
hydrodispersible comprenant un agent desintegrant , 1' Ac-Di-Sol® . 

10 Le l'Ac-Di-Sol® melange avec du mannitol 25 dans un rapport 

50/50, est appliqu£ sur les granules Gl par poudrage dans une 
turbine classique, en utilisant une solution liante comprenant 
de la polyvinylpyrrolidone (PVP) K29 , en solution a 10% dans de 
1 ' alcool isopropylique . 

15 On applique sur les granules une quantite d' Ac-Di-Sol® , 

correspondant a 20% en poids # calcule par rapport & la masse de 
granules Gl de depart. 

Les granules Gl/1 ainsi prepares presentent le profil de 
dissolution suivant : 

20 



Tableau 2 



Theophylline liberie 
% (w/w) 


Temps 


Gl/1 


pH 1 # 2 




120 mn 


7 


pH 6,8 




135 mn 


79 


150 mn 


79 


180 mn 


80 



25 



Compression 
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Les granules obtenus a l'etape prec^dente Gl/1 sont 
comprimes sur une presse MANESTY F3 equipee d'un poingon rond, 
convexe de diametre 10mm de fagon a obtenir un dosage unitaire 
en theophylline d' environ 50 mg. 
5 Les comprimes (Cl/l) ainsi obtenus presentent les 

caracteristiques suivantes : 



Tableau 3 





Cl/l 


Poids (nig) 


426 


' Durete (kP) 


2,7 


Friabilite (%) 


0,21 


Desagregation (mn) 


50 


Theophylline Iib6r6e 




% (w/w) 




pH 1,2 




120 mn 


51 


-> pH 6,8 




135 mn 


87 


150 mn 


88 


180 mn 


88 



10 Conclusion : 

La couche hydrodispersible comprenant l'Ac-Di-Sol® permet 
la desagregation du comprint en moins de 60 minutes, cependant 
que la compression des granules provoquent la rupture du film 
polymerique et la perte de la gastro-protection . 

15 Le comprime ne satisf ait pas aux specifications du test de 

gastro-resistance . 
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EXEMPLE 4 
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Surenrobage 

Les granules Gl de 1'exemple 1 sont enrobes d'une couche 
hydrodispersible comprenant un agent desintegrant , le 
Kollidon®CLM. 

5 Le Kollidon®CLM, melange avec du mannitol 25 dans un 

rapport 50/50, est applique sur les granules Gl par poudrage 
dans une turbine classique, en utilisant une solution liante 
comprenant de la PVP K29 , en solution a 10% en poids dans de 
l'alcool isopropylique . 

10 On applique sur les granules une quantite de Kollidon®CLM 

correspondant £ 20% en poids, calcule par rapport a la masse de 
granules Gl de depart. 

Les granules ainsi prepares (Gl/2) presentent le profil de 
dissolution suivant : 

15 



Tableau 4 



Theophylline liber ee 


%(w/w) 


Temps 


Gl/2 


pH 1,2 




120 mn 


5 


pH 6,8 




135 mn 


82 


150 mn 


82 


180 mn 


82 



Compression 

Les granules obtenus a l'etape precedente sont comprimes 
20 sur une presse MANESTY F3 equipee d'un poingon rond, convexe de 
diametre 10mm de fagon a obtenir un dosage unitaire en 
theophylline d' environ 70 mg. 

Les comprimes (Cl/2) ainsi obtenus presentent les 
caracteristiques suivantes : 



25 
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Tableau 5 





Cl/2 


Poids (mg) 


409 


Durete (kP) 


2,5 


Friabilite (%) 


0,51 


DesagrSgation (mn) 


32 


Theophy 1 1 ine 1 iber ee 




% (w/w) 




pH 1,2 




120 mn 


41 


pH 6,8 




135 mn 


80 


150 mn 


81 


180 mn 


82 



Conclusion : 

La couche hydrodispersible comprenant 1 ' agent desintegrant 
5 permet la desagregation du comprime en moins de 60 minutes, 
cependant que la compression des granules provoquent la rupture 
du film polymerique et la perte de la gastro-protection. 

Le comprime ne satisfait pas aux specifications du test de 
gastro-resistance . 

10 

EXEMPLE 5 

Montage du principe actif en Lit d'Air Fluidise (RD239) 
Dans un Lit d'Air Fluidise de type GLATTGPCG-3, equipe 
15 d'une buse Wurster, on pulverise sur 318.5 grammes de noyaux 
neutres une suspension contenant 636.9 grammes de theophylline 
et un melange PVPK29/Eudragit®RS10 0 comme liants, representant 
au total 50% en poids par rapport a la theophylline. 



20 
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Enrobage 

1000 grammes de granules obtenus aprds l'gtape de montage 
sont enrobes dans un lit d' air fluidis6 GLATT GPCG-3 equips par 
un insert Wurster par pulverisation d'une dispersion agueuse 

5 d'un melange Eudragit®L30D/Gelucire®50/13 dans un rapport 75/25 f 
comprenant en outre 10% en poids de triethylcitrate (TEC) , 
calcule par rapport au poids sec d' Eudragit®L3 0D. 

On applique sur les granules une quant ite tot ale du melange 
Eudragit (5) L30D/Gelucire®50/13 correspondant a 50% calcule en gain 

10 de poids par rapport a la masse de granules non enrobes de 
depart . 

Les granules enrobes G2 ainsi enrobes presentent le profil 
de dissolution suivant : 

15 Tableau 6 



Theophylline liberee 


% (w/w) 


Temps 


G2 


pH 1,2 




120 mn 


3 


-> pH 6,8 




135 mn 


92 


150 mn 


109 


180 mn 


110 



Surenrobage 

Les granules G2 obtenus a l'^tape precedente sont enrobes 
d'une couche hydrodispersible comprenant du Kollidon®CLM. 
20 Le Kollidon®CLM, melange avec du mannitol 2 5 dans un 

rapport 50/50, est applique sur les granules par poudrage dans 
une turbine classique, en utilisant une solution liante 
comprenant de la PVP K29, en solution §. 10% dans de 1'alcool 
isopropylique . 



WO 2004/030657 



R2003/002909 



24 

On applique sur les granules une quant ite cie Kollidon®CLM 
correspondant a 20% en poids, calcule par rapport a la masse de 
granules G2 de depart. 

5 Compression 

Les granules enrobes obtenus £ l'etape precedente (G2/1) 

sont comprim^s sur une presse MANE STY F3 <§quipee d'un poingon 

rond, convexe de diametre 12mm de fa<?on & obtenir un dosage 

unitaire en theophylline d' environ 150 mg. 
10 Les comprimes ainsi obtenus (C2/1) present ent les 

caract^ristiques suivantes : 



Tableau 7 





C2/1 


Poids (mg) 


400 


Durete (kP) 


6.0 


Friability (%) 


Nd 


Desagregation (mn) 


26 1 


Theophylline liber ee 






% (w/w) 






pH 1,2 






120 mn 


3 




-» pH 6,8 






135 mn 


64 




150 mn 


89 




180 mn 


92 





15 Conclusion 

Les spheroides satisfont aux specifications du test de 
gastro-resistance. 

Le comprime satisfait aux specifications du test de gastro- 
resistance et de des integration. 
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REVEND I CAT I ONS 



1. Spherolde gastro-r£sistant directement compressible, 
caracterise en ce qu/il comprend : 

5 > un noyau contenant un ou plusieurs principe(s) actif(s) 

directement enrobe par, 

> un film souple et deformable, comprenant un polymfere 
ent£rique et un melange de glycerides polyglycosyles 
satures et/ou insatures dont les acides gras comprennent 

10 au moins 8 atomes de carbone, 

> une couche externe hydrodispersible contenant au moins un 
agent des integrant . 

2. Spherolde selon la revendication 1 caracterise en ce 
15 que le noyau contient un ou plusieurs principe(s) actif(s) 

choisi(s) parmi ceux du groupe comprenant les sedatifs 
gastrointestinaux, les antiacides, les antalgiques, les anti- 
inflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les 
vasodilatateurs periph£riques et cerebraux, les anti-inf ectieux, 

20 les antibiotiques, les antiviraux, les antiparasitaires , les 
anticancereux, les anxiolytiques , les neuroleptiques, les 
stimulants du systeme nerveux central, les antidepresseurs , les 
antihistaminiques, les antidiarrheiques , les laxatifs, les 
supplements nutritionnels , les itnmunodepresseurs, les 

25 hypocholesterolemiants, les hormones, les enzymes, les 
antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments influen<?ant 
le rythme cardiaque, les medicaments utilises dans le traitement 
de 1' hypertension arterielle, les antimigraineux, les 
medicaments influenc?ant la coagulability sanguine, les 

30 antiepileptiques, les myorelaxants , les medicaments utilises 
dans le traitement du.diabete, les medicaments utilises dans le 
traitement des dysf onctions . thyroidiennes , . les diuretiques, les 
anorexigenes, les antiasthmatiques, les expectorants, les 
antitussifs, les mucor£gulateurs , les decongestionnants , les 
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hypnotiques, les antinauseeux, les hematopoietiques, les 
uricosuriques, les extraits de veg^taiix, les agents de 
contraste . 

5 3. Spheroide selon l'une des revendicatioris 1 et 2 

caracterise en ce que le principe actif est choisi parmi les 
inhibiteurs de la pompe a protons, de preference 1 ' omeprazole, 
le lansoprazole, le pantoprazole, le pariprazole, le 
leminoprazole, ou le rabeprazole, sous leur forme racemique ou 

10 d' ^nantiomeres purs, se presentant eux-memes, sous forme de base 
ou de sel alcalins, les anti-inf laramatoires non-steroldiens , de 
preference le diclofenac sous forme de bases ou de sels, les 
antibiotiques, de preferences 1' erythromicine et ses derives 
sous forme de bases ou de sels. 

15 

4. Spheroide selon l'une des revendi cat ions 1 & 3 
caract6ris6 en ce que le liant est choisi dans le groupe 
comprenant des . polymeres cellulosiques , des polymeres 
acryliques, des povidones, des copovidones, des 

20 polyvinylal cools, l'acide alginique, 1' alginate de sodium, 
1'amidon, 1'amidon pregeiatinise, les sucroses et leurs derives, 
la gomme guar, les polyethyleneglycols et leurs melanges. 

5. Spheroide selon l'une des revendi cat ions 1 a 4 
25 caracterise en ce que le noyau comprend, de f agon optionnelle, 

un diluant, un agent antistatique et/ou un lubrifiant. 

6. Spheroide selon l'une des revendications 1 a 5 
caracterise en ce que le polymere enterique est choisi dans le 

30 groupe comprenant 1' acetate phtalate de cellulose, 
1 ' hydroxyproprylmethylcellulose phtalate , 

1 'hydroxyproprylmethylcellulose succinate phtalate, le polyvinyl 
acetate phtalate, le cellulose acetate trimellitate, la 
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carboxym<§thylcellulose, le shellac, utilises seuls ou en 
melange . 

7. Spheroide selon la revendication 6 caracterise en ce 
5 que le polymere enterique est un copolymdre d'acide 

m<Sthacrylique . 

8. Spheroide selon l'une des revendi cat ions 1^7 
caracterise en ce que les acides gras du melange de glycerides 

10 polyglycosyles satures et/ou insatures comprennent de 8 a 18 
atomes de carbone (C8-C18) . 

9. Spheroide selon la revendication 8, caracteris<§ en ce 
ledit melange est un melange de mono-, di- et triglycerides et 

15 de mono- et diester de polyethyleneglycol de poids mol§culaire 
compris entre 200 et 1500, eventuellement de glycerol et de PEG 
libre comprend de fagon predominante , l'acide palmitost^arique, 
ledit melange etant caracterisee par un point de fusion compris 
entre 46,0°C et 51,0°C et une valeur de balance 

20 hydrophile/lipophile (HLB) egale a 13. 

10. Spheroide selon la revendication 8 caracterise en ce 
que ledit melange est la Gelucire®, en particulier la Gelucire 
50/13 . 

25 

11. Spheroide selon la revendication 1 a 10 caracterise 
en ce que le film souple et deformable comprend de faq:on 
optionnelle un agent plastifiant choisi dans le groupe 
comprenant le triethyl citrate, 1 ' acetyltributyl citrate, la 

30 triacetine, le tributyl citrate, le diethylphtalate , les 
polyethylenes glycols, les polysorbates , les glycerides mono-et 
diacetyles, de preference le triethyl citrate. 
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12 . Spherolde selon la revendication 1^11 caractgrise 
en ce que la composition enrobante comprend de fatpon 
optionnelle, un agent tensioactif, un agent antistatique, un 
lubrif iant . 

5 

13. Spheroxde selon la revendication 1 a 12 caracterise 
en ce que le desintegrant est choisi dans le groupe comprenant 
la carboxym^thylcellulose sodique rgticulee designee dans le 
metier par le terme croscarmellose, la crospovidone, le 

10 carboxymethyl amidon sodique et leurs melanges . 

14. Spheroide selon la revendication 1 a 13 caracterise 
en ce que la couche externe dispersible comprend de fagon 
optionnelle, un liant et une substance auxiliaire, en 

15 particulier le mannitol . 

15 . Procede de preparation des spheroides selon les 
revendications l a 14, caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes : 

20 > preparation d'un noyau contenant un ou plusieurs 

principe(s) actif (s) et au moins un liant ; 

> enrobage des noyaux ainsi obtenus par pulverisation de la 
composition d' enrobage contenant un polymere eiiterique et 
un melange de glycerides polyglycosyles satures et/ou 

25 insatures dont les acides gras comprennent au moins 8 

atomes de carbone, pref erentiellement de 8 a 18 atomes de 
carbones (C8-C18) 

> enrobage des spheroides gastro-resistants par une couche 
externe hydrodispersible contenant au moins un agent 

30 desintegrant, et 

> sechage des spheroides . 



16 . Procede de preparation selon la revendication 15 
caracterise en ce que le noyau contenant le principe actif est 
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prepare par granulation, par montage sur neutre, ou encore par 
extrusion-spheronisation. 

17 . Proc^de de preparation selon les revendications 15 
5 et 16 caracterise en ce que les spheroides sont prepares en lit 

d'air f luidise . 

18. Comprime multiparticulaire contenant les spheroides 
selon l'une des revendications 1 i 17. 

10 

19 . ' Comprime multiparticulaire selon la revendication 18 
caracterise en ce qu'il ne comprend pas plus d' environ 5% en 
poids total d'une ou plusieurs substance (s) auxiliaire (s) . 

15 20. Comprime multiparticulaire selon l'une des 

revendications 18 et 19, caracterise en ce que la substance 
auxiliaire est un lubrifiant, un agent antistatique et/ou agent 
perm^abilisant . 

20 21. Comprime multiparticulaire selon l f une des 

revendication 18 a 20, caracterise en ce qu'il comprend un 
melange de spheroldes contenant un ou plusieurs principes actifs 
et de spheroides placebos . 

25 22 . Procede de preparation des comprimes 

multiparticulaires selon l'une des revendications 18 a 19 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

> melange des spheroides gastro-resistants avec pas plus 
d' environ 5% en poids total d'une ou plusieurs substances 

30 auxiliaires, 

> compression du melange pour obtenir une forme unitaire. 



35 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MAT . _. . 

IPC 7 A61K9/20 A61K9/50 



Internationa! Application No 

PCT/j^jKS/02909 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum docu.it itation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 02 19991 A (ROHM) 
14 March 2002 (2002-03-14) 
cited in the application 
claims 

W0 99 26608 A (ETHYPHARM) 
3 June 1999 (1999-06-03) 
cited in the application 
claims 

W0 99 26626 A (ETHYPHARM) 
3 June 1999 (1999-06-03) 
claims 



1-22 



1-22 



1-22 



-/- 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



GO 



Patent family members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

■O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an Inventive step when the document is taken alone 

°Y° document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



19 March 2004 



Date of mailing of the international search report 

30/03/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Scarponi , U 



Form PCT/iSA/210 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDI 



TO BE RELEVANT 



International Application No 

PCT/^^3/02909 



Category ° Citation of document, with Indicatlon.where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 96 01624 A (ASTRA) 

25 January 1996 (1996-01-25) 

cited in the application 

claims 

examples 

EP 0 217 778 A (PHARLYSE) 
8 April 1987 (1987-04-08) 
claims 

EP 0 195 476 A (PROCTER & GAMBLE) 
24 September 1986 (1986-09-24) 
claims 

column 3, line 45 -column 4, line 41 



1-22 



1-22 



1-22 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) {July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



International Application No 

PCT/^p/02909 



Patent document 


V 


^ Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 


T 

. . i 


date 




members) 


date 


WO 0219991 


A 


14-03-2002 


DE 


10044299 Al 


21-03-2002 








AU 


8207101 A 


22-03-2002 








WO 


0219991 Al 


14-03-2002 


WO 9926608 


A 


03-06-1999 


FR 


2771291 Al 


28-05-1999 








AT 


246496 T 


15-08-2003 








AU 


744580 B2 


28-02-2002 








AU 


1170499 A 


15-06-1999 








BG 


104511 A 


30-04-2001 








BR 


9814672 A 


03-10-2000 








CA 


2310147 Al 


03-06-1999 








CN 


1282239 T 


31-01-2001 








DE 


69817010 Dl 


11-09-2003 








DK 


1032374 T3 


24-11-2003 








EA 


3324 Bl 


24-04-2003 








EP 


1032374 Al 


06-09-2000 








HR 


20000323 Al 


30-06-2001 








HU 


0100562 A2 


29-05-2002 








WO 


9926608 Al 


03-06-1999 








JP 


2001523706 T 


27-H-2001 








NO 


20002605 A 


05-07-2000 








NZ 


504662 A 


27-09-2002 








PL 


340659 Al 


12-02-2001 

**■ ■ — W *— f— V/ W X 








PT 


1032374 T 


31-12-2003 








SI 


1032374 Tl 


31-10-2003 








SK 


7562000 A3 


11-06-2001 








TR 


200002130 T2 


21-12-2000 

*— X JL i — la WWW 








US 


6077544 A 


20-06-2000 ! 








ZA 


9810631 A 


24-05-1999 


WO 9926626 


A 


03-06-1999 


FR 


2771292 Al 


28-05-1999 








AT 


217525 T 


15-06-2002 








AU 


1170399 A 


15-06-1999 

Xw w w X _/ ^7 








DE 


69805433 Dl 


20-06-2002 








DE 


69805433 T2 


07-11-2002 








DK 


1032391 T3 


09-09-2002 








EP 


1032391 Al 


06-09-2000 

w w w _^ Cp« w w V 








ES 


2173638 T3 


16-10-2002 

* W W W W W 1— 








WO 


9926626 Al 


03-06-1999 








JP 


2001523719 T 


27-11-2001 








PT 


1032391 T 


30-09-2002 








US 


6139877 A 


31-10-2000 








ZA 


9810630 A 


24-05-1999 


WO 9601624 


A 


25-01-1996 


AU 


695971 B2 


27-08-1998 








AU 


2993895 A 


09-02-1996 








BR 


9506028 A 


I4-IO-1997 








BR 


9506029 A 


14-10-1997 








CA 


2170644 Al 


25-01-1996 








CA 


2170995 Al 


26-01-1996 








CN 


1134667 A 


30-10-1996 








CN 


1134668 A 


30-10-1996 








CZ 


9600730 A3 


17-07-1996 








EE 


3292 Bl 


16-10-2000 








pp 

tr 


fi79Q/io7 a i 

U/£»54o/ Ml 


61— U/-1996 








EP 


0724434 Al 


07-08-1996 








FI 


961058 A 


07-03-1996 








FI 


961059 A 


07-03-1996 



Form PCT/ISA/210 (patant family annex) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



f ormatipri 

T 



Publication 
date 



International 

PCT/i 



Patent family 
member(s) 



Application No 

3/02909 



Publication 
date 



LM 1 

HU 


"7C AO A 

Z5934 


A2 


a a a r* i a a — r 

28-05-1997 


T 1 


1 1 A A A "7 


A 

A 


1 O AA o n /\ a 

12-09-2002 


1 D 

Jr 


AT AOW1 A 


T 


-i a no i nm 

18-03-1997 


ID 

or 


AC AO*7 A 1 

9502/41 


T 


1 ft 1 SNA 9 ? 

18-03-1997 


MA 

NO 


960948 


A 

A 


07-03-1996 


MA 

NO 


AC A A A A 

960949 


A 

A 


A "T A A *1 A> /> ^ 

07-03-1996 


M7 

NZ 


O O AA A A 

289949 


A 

A 


27-07-1997 


PL 


313388 


A "1 

Al 


24-06-1996 


PL 


313389 


A 1 

Al 


24-06-1996 


RU 


2166935 


C2 


20-05-2001 


1 IA 

WO 


9601624 


A 1 

Al 


25-01-1996 


WO 


9601625 


Al 


at- A 4 i « a ^» 

25-01-1996 


SK 


30096 


A3 


10-09-1997 


TR 


960037 


A2 


21-06-1996 


TR 


960038 


A O 

A2 


1 A S~ 1 A A S~ 

21-06-1996 


TW 


Jl A 1 P* A.A. 

421599 


B 


11-02-2001 


i if* 
US 


5753265 


A 


19-05-1998 


ZA 


9505546 


A 


08-01-1996 


ZA 


9505547 


A 


a o ai "i a a /~ 

08-01-1996 


LU 


86099 


Al 


02-04-1987 


AT 


76290 


T 


15-06-1992 


DE 


3685392 


Dl 


25-06-1992 


EP 


0217778 


A2 


08-04-1987 


US 


4832958 A 


23-05-1989 



W0 9601624 



EP 217778 



08-04-1987 



EP 195476 


A 


24-09-1986 US 


4755387 


A 


05-07-1988 






AU 


599020 


B2 


12-07-1990 






AU 


5564386 


A 


08-10-1987 






CA 


1264035 


Al 


27-12-1989 






DE 


3674440 


Dl 


31-10-1990 






DK 


133286 


A 


22-09-1986 






EP 


0195476 


A2 


24-09-1986 






HK 


54293 


A 


11-06-1993 






IE 


58439 


Bl 


22-09-1993 






JP 


61275211 


A 


05-12-1986 






SG 


32993 


G 


21-05-1993 






ZA 


8602464 


A 


26-11-1986 



Form PCT/1SA/210 (patent family annex) (July 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 




Demands Internationale No 

PCT/j^)3/02909 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DeWBRDE 

CIB 7 A61K9/20 A61K9/50 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a (a fofs selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesqueis a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilised) 

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ■ Identification des documents cites, avec, le cas echeant, l'indication des passages pertinents 



no. des revendlcations visees 



WO 02 19991 A (ROHM) 
14 mars 2002 (2002-03-14) 
cite dans la demande 
revendi cations 

W0 99 26608 A (ETHYPHARM) 
3 juin 1999 (1999-06-03) 
cite dans la demande 
revendi cations 

W0 99 26626 A (ETHYPHARM) 
3 juin 1999 (1999-06-03) 
revendi cations 



1-22 



1-22 



1-22 



-A 



| X I Vo ' r la su ' te du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A M document definissant i'etat general de la technique, non 
consid^re comme particulierement pertinent 

"E" document anterieur, mals publle a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L M document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

fl O a document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document public avant la date de depdt international, mais 
post erieu rem ent a la date de priorite revendiqu^e 



"T" document ultdrieur pubite apres la date de depdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pourcomprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
dtre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activity 
inventive par rapport au document conside>e Isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme Impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou piusleurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partle de la mdme famiile de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a 6t6 effectivement achevee 



19 mars 2004 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



30/03/2004 



Nom et adresse postale de ('administration charges de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
ML -2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Scarponi , U 



Formulalre PCT/ISA^IO (deuxi6me feuille) (iuWat 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES CO, 



Demands Internationale No 

PCT/^^3/02909 



PERTINENTS 



Categorie e Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 



WO 96 01624 A (ASTRA) 

25 Janvier 1996 (1996-01-25) 

cite dans la demande 

revendi cations 

exemples 

EP 0 217 778 A (PHARLYSE) 
8 avril 1987 (1987-04-08) 
revendi cations 

EP 0 195 476 A (PROCTER & GAMBLE) 
24 septembre 1986 (1986-09-24) 
revendi cations 
colonne 3, ligne 45 -colonne 4, ligne 41 



no. des revendications visees 



1-22 



1-22 



1-22 



Formulaire PCT/iSA/210 {suite de la deuxieme feullle) (juillet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatifs aux moMtoes de families de ^revets 



Demande Internationale No 

PCT/^fc3/02909 



Document brevet cite" , 


Date de 




Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche 1 


publication 




famille de brevet(s) 


publication 


wu u^iyyyi a 


i /I— ,no_ onno 
14— Uo— £UU£ 


UL 


1 rtft/I A OOft A 1 

iuo442yy Ai 


21-03-2002 






AM 
AU 


Q9H71 HI A 

o^U/lUl A 


oo no onno 

22-U3-2U02 






wu 


u^iyyyi ai 


i a no onno 
14-03-2002 


| WU i7:*cOO\JO M 


no_nA_ i qqq 
uo uo iyyy 


CP 

r K 


0771 oni A 1 


oo nc i nnn 
28-Ub-1999 






AT 
A 1 


£4o4yo 1 


i c no onno 
lb-U8-Z003 






Al 1 
AU 


"7 A A C OH DO 
/44boU Dl 


oo no onno 

28-02-2002 






All 
AU 


1 1 7n/i nn a 

ii/U4yy A 


1 r ac l nnA 

15-06-1999 






DP 


inyici i a 
1U4S11 A 


OA A A OA A 1 

30-04-2001 






D D 

bK 


QOI AC70 A 

yol4o/2 A 


no i n onnA 

03-10-2000 






PA 

LA 


OO 1 m A 7 A 1 

231U14/ Al 


AO AC "1 AAA 

03-06-1999 






PM 


1 OOOOOO X 

1202239 i 


O 1 A 1 OA A 1 

31-01-2001 






UL 


cftoi 7ni a m 

oyoi/uiu ui 


t 1 A A O A A O 

11-09-2003 






UN 


i no 007 A xo 
10323/4 13 


O A 11 OAAO 

24-11-2003 






C A 

LA 


O O O A D 1 

3324 Bl 


O A Ail OAAO 

24-04-2003 






CD 

Lr 


1 no 007 A AT 

10323/4 Al 


AC A A OA A A 

06-09-2000 






LID 

HK 


onnnnooo ai 
20000323 Al 


OA f\C OAA1 

30-06-2001 






HU 


mnncco ao 

0100562 A2 


OA At" OOAO 

29-05-2002 






wu 


9926608 Al 


ao o c i ooo 

03-06-1999 






1 D 

or 


onni cooinc x 
2U01b23/06 1 


O ~7 11 OA A 1 

27-11-2001 






MPi 

IMU 


2UUU2oUb A 


AC O ~7 OAAA 

05-07-2000 






M*7 


bU4oo2 A 


O ~7 A A OAAO 1 

27-09-2002 






Dl 

rL 


o a nc cn at 
34Uob9 Al 


1 O AO OAA1 

12-02-2001 






DT 

r 1 


inooo7A X 
1U323/4 1 


OI 1 O OAAO 

31-12-2003 






SI 


1032374 Tl 


31-10-2003 






SK 


7562000 A3 


11-06-2001 






TD 
I K 


onnnnoi on xo 

200002130 T2 


OI 1 O OAAA 

21-12-2000 i 






lie 
Ub 


Cn77C A A A 

DU//b44 A 


OA A C OAAA 

20-06-2000 






7 A 
ZA 


no i nc o i a 

9810631 A 


o a f\r 1000 

24-05-1999 


Lin qqoccoc a 


uj— oo-iyyy 


rr d 
rK 


0771 ono Al 

2771292 Al 


OA A 1" 1 AAA 

28-05-1999 






AX 

AT 


oi ~7 r O IT X 

217525 T 


1 t~ O /** oooo 

15-06-2002 






A 1 1 

AU 


i i 7Aonn a 

1170399 A 


15-06-1999 








caoacaoo m 

69805433 Dl 


OA O ^ OOOO 

20-06-2002 






UL 


69805433 12 


AT 1 1 OOOO 

07-11-2002 






UK 


inooooi xo 

1032391 13 


AO oo oono 

09-09-2002 






Lr 


i no oom a i 

1032391 Al 


o oo oo/\/\ 

06-09-2000 






cc 
Lb 


O 1 70C00 xo 

21/3o3o 13 


1C 1A OOAO 

16-10-2002 






WO 


9926626 Al 


03-06-1999 






JP 


2001523719 T 


27-11-2001 






DX 
P 1 


i no oom x 

1032391 T 


30-09-2002 






Ub 


CIO no77 A 

6139877 A 


OI lO OOrtrt 

31-10-2000 






7 A 

Z.A 


noi neon a 

9810630 A 


o a on i r\r\r\ 

24-05-1999 


Kin QAH1^9/l A 


£b— ui— iyyo 


A 1 1 

AU 


COCQ71 DO 

6959/1 BZ 


O "7 OA 1 ooo 

27-08-1998 






Al 1 

AU 


2993o9b A 


AA AO 1 AO/? 

09-02-1996 






DP 

bK 


nencnoo a 
ybUoOZo A 


1 A 1 O 1 AO~7 

14-10-1997 






DP 


nencnoo a 
yb06029 A 


1 A 1 A 1 O O ~ 7 

14-10-1997 






PA 
l/A 


0 1 7nC A A A 1 

21/U044 Ai 


or a 1 1 A A 

25-01-1996 






PA 
LA 


o i 7nnnc a i 

2i/uyyb Al 


OC A 1 1 A A^ 

26-01-1996 






PW 


1 1 O >ICC7 A 
1134DD/ A 


on in iaac 
3U— 1U-1996 








1 1 OACCQ A 

113400O A 


on in i aac 
30-10-1996 






P7 


Qcnn7on ao 

youu/3u A3 


1 7 A 7 1 fine 

17-07-1996 






EE 


Jc.7C DX 


1 fi— 1 0— °nnn 

1U XU cUUU 






EP 


0723437 Al 


31-07-1996 






EP 


0724434 Al 


07-08-1996 






FI 


961058 A 


07-03-1996 






FI 


961059 A 


07-03-1996 



Formulaire PCT/ISA/210 (annexg families de brevels) (julllet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatifs aux m^^fesde families de brevets 


Demande Internationale No 

PCT/I^^/02909 


Document brevet cit6 
au rapport de recherche 


Date de 
publication 


Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 


Date de 
publication 



HU 


75934 


A2 


28-05-1997 


IL 


114447 


A 


12-09-2002 


JP 


9502740 


T 


18-03-1997 


JP 


9502741 


T 


18-03-1997 


NO 


960948 


A 


07-03-1996 


NO 


960949 


A 


07-03-1996 


NZ 


289949 


A 


27-07-1997 


PL 


313388 


Al 


24-06-1996 


PL 


313389 


Al 


24-06-1996 


RU 


2166935 


C2 


20-05-2001 


WO 


9601624 


Al 


25-01-1996 


WO 


9601625 


Al 


25-01-1996 


SK 


30096 


A3 


10-09-1997 


TR 


960037 


A2 


21-06-1996 


TR 


960038 


A2 


21-06-1996 


TW 


421599 


B 


11-02-2001 


US 


5753265 


A 


19-05-1998 


ZA 


9505546 


A 


08-01-1996 


ZA 


9505547 


A 


08-01-1996 



W0 9601624 



EP 217778 A 08-04-1987 LU 86099 Al 02-04-1987 

AT 76290 T 15-06-1992 

DE 3685392 Dl 25-06-1992 

EP 0217778 A2 08-04-1987 

US 4832958 A 23-05-1989 



EP 195476 


A 


24-09-1986 US 


4755387 


A 


05-07-1988 






AU 


599020 


B2 


12-07-1990 






AU 


5564386 


A 


08-10-1987 






CA 


1264035 


Al 


27-12-1989 






DE 


3674440 


Dl 


31-10-1990 






DK 


133286 


A 


22-09-1986 






EP 


0195476 


A2 


24-09-1986 






HK 


54293 


A 


11-06-1993 






IE 


58439 


Bl 


22-09-1993 






JP 


61275211 


A 


05-12-1986 






SG 


32993 


G 


21-05-1993 






ZA 


8602464 


A 


26-11-1986 



Formulate PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) (juillet 1992) 



